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が膵癌の NF-κB 活性を抑制し、血管新生能が低下するかを検討した。 
【方法】WST-1 assay を用いて複数の膵癌細胞株（BxPC-3、SW 1990、AsPC-1）におけるエス
シンの細胞増殖能に対する効果を検討した。免疫染色および NF-κB ELISA を用いてＴNF-αに
より誘導される NF-κB の核内移行に対するエスシンの作用を検討した。Western blotting では
NF-κBおよびリン酸化NF-κBの細胞内での変化についてTNF-α刺激下とエスシン投与下にお
いて検討した。次いで、膵癌細胞株において、TNF-α刺激により誘導された IL-8 および VEGF
の各 mRNA 発現量の変化を RT-PCR にて確認した。また、エスシン投与による各膵癌細胞株の
IL-8、VEGF タンパクの産生量の変化および、TNF-α刺激により増加した IL-8 および VEGF タ




の細胞質から核内への移行を抑制し、実際にその活性が低下することを NF-κB ELISA で定量的
に確認した。Western blotting では、エスシンの投与によって細胞質、核内それぞれで total NF-
κB だけでなく、リン酸化 NF-κB の活性が低下していることが示唆された。さらに RT-PCR と






  論文審査の結果の要旨 
【背景】膵癌は悪性度が極めて高く、より効果のある新規治療薬の開発は急務である。消化器外科学
教室ではこれまでに、膵癌の転移や血管新生に転写因子 NF-κB が重要な役割を果たしていることを






【目的】エスシンが膵癌の NF-κB 活性を抑制し、血管新生能が低下するかを検討する。 
【方法】WST-1 assay を用いて複数の膵癌細胞株（BxPC-3、SW 1990、AsPC-1）におけるエスシンの
細胞増殖能に対する効果を検討した。免疫染色および NF-κB ELISA を用いてＴNF-αにより誘導され
る NF-κB の核内移行に対するエスシンの作用を検討した。Western blotting では NF-κB およびリ
ン酸化 NF-κB の細胞内での変化について TNF-α刺激下とエスシン投与下において検討した。次い
で、膵癌細胞株において、TNF-α刺激により誘導された IL-8 および VEGF の各 mRNA 発現量の変化を
RT-PCR にて確認した。また、エスシン投与による各膵癌細胞株の IL-8、VEGF タンパクの産生量の変
化および、TNF-α刺激により増加した IL-8 および VEGF タンパクの産生量がエスシンの投与によって
変化することを ELISA で定量した。Matrigel tube formation assay で、エスシンを投与した各膵癌
細胞株の細胞上清を用いて不死化ヒト内皮細胞の管腔形成能に対するエスシンの効果を検討した。 
【結果】エスシンは 20µM 以上の濃度において細胞増殖を抑制した。またエスシンは、NF-κB の細胞
質から核内への移行を抑制し、実際にその活性が低下することを NF-κB ELISA で定量的に確認し
た。Western blotting では、エスシンの投与によって細胞質、核内それぞれで total NF-κB だけで
なく、リン酸化 NF-κB の活性が低下していることが示唆された。さらに RT-PCR と ELISA では、エス
シンの投与により IL-8 や VEGF といった血管新生因子の遺伝子発現とタンパク産生量が低下すること
を示した。エスシンの投与は、不死化ヒト内皮細胞の管腔形成能を低下させた。 
【結語】エスシンは膵癌細胞の血管新生能を低下し新たな分子標的薬となる可能性が示唆された。 
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